A Novel Role of Estrogen : Estrogen Regulates Synaptic Plasticity in the Central Nervous System by ヨコマク, ダイサク & 横幕, 大作
Osaka University











学位記番号第 1 755 1 号
学位授与年月日 平成 15 年 3 月 25 日
学位授与の要件 学位規則第 4 条第 1 項該当
理学研究科生物科学専攻
学位論文名 A Novel Role of Estrogen: Estrogen Regulates Synaptic Plasticity in 
















ーロンより放出されたグルタミン酸量を HPLC を用いて定量した。その結果、エストラジオールを 24 時間添加して
おいたニューロンからは、無添加群のものに比べて、有意にグルタミン酸放出が増強されていることが明らかとなっ




②エストロゲンによるグルタミン酸放出増強効果には PI3-kinase と MAPK の活性化が必要である
近年エストロゲンがいくつかの細胞内シグナル伝達分子を活性化することで、様々な細胞機能の調節を行っている
こと、またこのシグナル分子活性化には細胞膜上にあるエストロゲン受容体が関与している可能性が指摘されはじめ
ている。そこで今回、 PI3-kinase と MAPK経路に着目し、検討を行った。その結果、エストラジオールはエストロ
ゲン受容体を介して 30 分以内に PI3・kinase と MAPK経路を活性化する事を見いだされた。これらのシグナル伝達
経路を阻害する薬剤である LY294002 (PI 3 ・kinase の阻害剤)、 U0126 (MAPK 経路の阻害剤)は、①で観察され
たグルタミン酸放出増強効果をそれぞれ完全に抑制した。これらのことから、エストロゲンが細胞膜上のエストロゲ
















容体ではなく細胞膜受容体を介すること、ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼと MAP キナーゼの活性化を通じ
て関口放出装置タンパク質の新合成を促す機構によることを示した。これらの成果は、性ホルモンの作用研究とシナ
プス可塑性の機構研究とに新たな視点を提供するものであり、博士(理学)の学位論文として価値のあるものと認め
る。
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